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Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) – одна из наиболее старых и хорошо изученных
групп лекарственных средств. Растения, в состав которых
входят салицилаты, обладающие жаропонижающими
свойствами, использовались с древнейших времен. Од-
нако началом широкого применения НПВП как лекарств
с научно доказанной эффективностью, вероятно, следует
считать 1876 г., когда в «Lancet» была опубликована ста-
тья A. Mayers, посвященная эффективности экстракта
коры ивы (салицина) при острой ревматической лихо-
радке [1]. Прошло более 130 лет, границы клинического
применения НПВП значительно расширились. Сегодня
НПВП – наиболее популярная группа препаратов [2].
Практически каждый терапевт ежедневно назначает их
своим пациентам, хорошо осведомлен о  фармакологиче-
ских особенностях и нежелательных эффектах НПВП. 
Тем не менее, в медицинской литературе постоянно
появляются публикации, порой острые и дискуссион-
ные, в которых обсуждается целесообразность примене-
ния НПВП из-за присущих им осложнений. Особенно
резко выступают специалисты, не имеющие достаточно-
го опыта клинического использования НПВП. Создает-
ся негативное представление о НПВП как о сугубо сим-
птоматических средствах и притом крайне опасных в
плане развития нежелательных эффектов. Насколько
оправдано это мнение? Отвечая на этот вопрос, мы по-
пытались оценить терапевтические достоинства и безо-
пасность НПВП в реальной клинической практике.
НПВП при острой боли
Важнейшей областью применения НПВП являются
заболевания, проявляющиеся острой болью. Как извест-
но, болевой синдром – системный патологический про-
цесс, включающий в себя местную реакцию на повреж-
дение, передачу и восприятие болевого импульса, его
психоэмоциональную оценку и ответную вегетативную и
поведенческую реакцию организма. Наиболее часто в
клинической практике встречается ноцицептивная боль,
связанная с активацией периферических болевых рецеп-
торов вследствие локального повреждения, вызванного
травмой, хирургическим вмешательством, воспалением,
отеком или ишемией ткани, стойким спазмом попереч-
но-полосатой или гладкой мускулатуры и др. [3, 4] .
Современная концепция рациональной анальгетиче-
ской терапии предусматривает влияние на различные зве-
нья патогенеза болевого синдрома. Первый ее этап  – уст-
ранение воздействия повреждающего фактора (если это
возможно), а также подавление локальной реакции орга-
низма на повреждение с использованием препаратов,
блокирующих синтез медиаторов боли и воспаления.
Среди этих медиаторов очень важное место принадлежит
простагландинам (ПГ), которые активно синтезируются в
области повреждения при участии фермента циклоокси-
геназы 2 (ЦОГ 2). ПГ ответственны за развитие локально-
го отека, повышение проницаемости сосудов, нарушение
микроциркуляции, хемотаксис клеток воспалительного
ответа и т.д. и непосредственно влияют на процесс воз-
никновения и передачи болевого импульса, вызывая по-
вышение чувствительности периферических ноцицепто-
ров и афферентных нейронов задних рогов спинного моз-
га. Этот механизм носит универсальный характер в пато-
генезе болевого синдрома независимо от причины, вы-
звавшей локальное повреждение, и является обосновани-
ем для использования в комплексной анальгетической те-
рапии НПВП, специфически блокирующих ЦОГ 2 и по-
давляющих синтез провоспалительных ПГ [3,4].
В настоящее время накоплена большая доказательная
база, подтверждающая целесообразность и необходимость
включения НПВП в программу обезболивания после хирур-
гических операций. Конечно, эти препараты по анальге-
тическому потенциалу уступают наркотическим анальге-
тикам, непосредственно влияющим на ноцицептивную
систему. Тем не менее, у отдельных представителей
НПВП, в частности у кеторолака, обладающего высокой
биодоступностью и способностью создавать пиковую
концентрацию в плазме уже через 4 мин после паренте-
рального введения, при умеренно выраженных после-
операционных болях обезболивающий эффект прибли-
жается к таковому небольших доз морфина, промедола и
кодеина [5–7]. J. Gillis и R. Brogden в обзоре, посвящен-
ном использованию кеторолака, делают следующие вы-
воды: при умеренно выраженной боли по эффективно-
сти этот препарат сопоставим с морфином и мепериди-
ном; действие его продолжается дольше, чем опиоидов;
при выраженной боли он на 25–50% снижает потреб-
ность в назначении опиоидов, что существенно умень-
шает риск развития опиоидзависимых нежелательных
эффектов (прежде всего глубокой седатации, нарушения
дыхания и послеоперационного пареза кишечника) [8]. 
Кратковременное (не более 7 дней) применение
НПВП для послеоперационного обезболивания достаточ-
но редко сопровождается серьезными нежелательными
эффектами. Лучшее доказательство этого – масштабное
исследование J. Forrest и соавт. [5], в ходе которого оцени-
валась частота нежелательных эффектов трех наиболее по-
пулярных в Европе ненаркотических анальгетиков – кето-
ролака, кетопрофена и диклофенака – после «больших»
хирургических операций (в том числе абдоминальных и
кардиохирургических). Исследуемую группу составили 
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 0 8
Ф а р м а к о т е р а п и я
71
11 245 больных, из которых 5634 получали кеторолак (1–2
дня парентерально до 90 мг/сут и затем 1–7 дней перораль-
но до 40 мг/сут). Достоверной разницы в частоте нежела-
тельных эффектов между различными препаратами не вы-
явлено. Серьезные побочные эффекты отмечались всего у
155 (1,38%) больных, из которых наиболее частым явилось
послеоперационное кровотечение – у 117 (1,04%) больных;
аллергические реакции отмечались у 12 (0,12%), острая по-
чечная недостаточность у 10 (0,09%). Наиболее редким ос-
ложнением оказалось желудочно-кишечное кровотечение
(ЖКК), которое развилось лишь у 4 (0,04%) больных, при-
чем среди них никто не получал кеторолак [9].
Особое значение имеют НПВП при острых болевых
синдромах в терапевтической практике (острая желчная
и почечная колика, гинекологическая патология, ЛОР-
заболевания и т.д.), ведь спектр лекарств, которые могут
быть использованы в реальной клинической ситуации,
очень невелик. Возможность назначения наркотических
и психотропных препаратов существенно ограничена
громоздкой системой государственного контроля за обо-
ротом сильнодействующих средств, поэтому единствен-
ной группой анальгетиков, которые могут использоваться
для ургентного обезболивания в терапевтической практи-
ке, фактически являются НПВП.
В настоящее время накоплен большой клинический
опыт, подтверждающий, что НПВП (такие, как кеторо-
лак), эффективно купируют острую боль при терапевти-
ческих заболеваниях. Так, по данным двойного слепого
рандомизированного клинического исследования
(РКИ) [10], у 324 больных с острой желчной коликой ке-
торолак при внутривенном введении был столь же эффе-
ктивен, как опиоидный анальгетик меперидин, однако
достоверно реже вызывал такие нежелательные эффек-
ты, как тошнота и головокружение.
Кеторолак демонстрирует столь же значимый
анальгетический потенциал, как и весьма, к сожале-
нию, популярный на постсоветском пространстве
анальгетик метамизол (анальгин), использование кото-
рого ограничено во многих странах мира из-за риска
непредсказуемых гематологических осложнений. Се-
рия клинических исследований показала, что при по-
чечной колике, после операций в пластической хирур-
гии и стоматологии кеторолак (кеторол) в терапевтиче-
ских дозах оказывает обезболивающее действие, анало-
гичное (или несколько более выраженное) таковому
метамизола в высоких дозах [11–13].  
НПВП при ревматических заболеваниях (РЗ)
Самая большая группа потребителей НПВП в совре-
менном мире – пациенты с воспалительными или деге-
неративными заболеваниями опорно-двигательного ап-
парата. Ведь основным клиническим проявлением ост-
рых и хронических РЗ является болевой синдром, патоге-
нез которого тесно связан с процессами тканевого воспа-
ления и выбросом провоспалительных медиаторов.
Именно болевой синдром в большей мере определяет
страдания таких пациентов, поэтому его купирование яв-
ляется первоочередной задачей противоревматической те-
рапии. Современные методы лечения РЗ, направленные
на достижение системного и локального противовоспали-
тельного действия, – использование базисных противо-
воспалительных препаратов (БПВП), особенно биологи-
ческих агентов, при «воспалительных» артропатиях и
«хондропротекторов» при остеоартрозе – позволяют не
только добиться замедления прогрессирования заболева-
ния, но и получить выраженный анальгетический эффект.
Тем не менее, применение симптоматических обезболи-
вающих препаратов является важнейшей составляющей
комплексной противоревматической терапии. Рацио-
нальная симптоматическая терапия существенно улучша-
ет состояние больного, делает более комфортным период
ожидания до начала действия  БПВП, дает возможность
избежать системного и локального применения глюко-
кортикоидов, повысить качество жизни  инвалидизиро-
ванных пациентов. И как средство симптоматической те-
рапии НПВП при РЗ практически не имеет альтернативы.
При всех хронических воспалительных заболеваниях
суставов НПВП существенно эффективнее парацетамо-
ла. Данные серии масштабных РКИ (VIGOR, CLASS,
MIDAL и др.), в которых сравнивались эффективность и
безопасность различных НПВП, показали, что при рев-
матоидном артрите (РА) у 60–70% больных эти препара-
ты достоверно уменьшают выраженность болевого син-
дрома и улучшают общее самочувствие [2].
При анкилозирующем спондилоартрите НПВП яв-
ляются препаратами первой линии для купирования бо-
ли и воспаления с хорошо доказанным клиническим эф-
фектом [14]. Более того, имеются единичные публика-
ции [15], в которых показано, что многолетний непре-
рывный прием НПВП способен замедлить прогрессиро-
вание рентгенологических изменений в позвоночнике.
При некоторых патологических состояниях назначе-
ние НПВП носит характер патогенетической терапии.
Прежде всего это воспалительные заболевания околосу-
ставных мягких тканей ревматической природы – плече-
лопаточный периартрит, тендиниты, бурситы и др. При
этой патологии применение НПВП в качестве монотера-
пии достаточно часто позволяет добиться полного купи-
рования клинической симптоматики. Классический
пример использования НПВП как патогенетического
средства – лечение острого подагрического артрита, при
котором назначение высоких противовоспалительных
доз этих препаратов рассматривается как наиболее раци-
ональный терапевтический подход [2]. 
НПВП остаются препаратами выбора для лечения
боли в нижней части спины (БНС) – одного из наибо-
лее частых острых и хронических страданий. Согласно
метаанализу базы данных Cochrane, к 2000 г. при БНС бы-
ло проведено 51 РКИ, в котором изучали эффективность
и безопасность НПВП. По данным этих исследований,
прием НПВП как минимум на 25% уменьшает выражен-
ность боли, на 30% – потребность в дополнительных пре-
паратах, достоверно превосходит по лечебному действию
парацетамол [16].
Особое место НПВП занимают в лечении остеоартро-
за (ОА) – наиболее частого хронического заболевания
опорно-двигательной системы. Их использование в со-
ставе комплексной терапии ОА позволяет достичь быст-
рого симптоматического улучшения и тем самым обеспе-
чить больному комфортное ожидание начала действия
«хондропротекторов» и немедикаментозных методов ле-
чения. «Простой анальгетик» парацетамол, который реко-
мендуется EULAR и ACR при ОА в качестве препарата
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первой линии, не дает подобного терапевтического эффе-
кта. По данным ряда масштабных РКИ (PACES-a и
PACES-b), НПВП при ОА, даже в небольших дозах, суще-
ственно более эффективны, чем   парацетамол в макси-
мальной суточной дозе 4 г. Симптоматическое действие
при назначении НПВП может быть выше, чем при ис-
пользовании «хондропротекторов» (исследование GAIT).
Имеются теоретические обоснования патогенетического
эффекта НПВП при ОА, а также клинические данные,
подтверждающие замедление деструкции хряща при ис-
пользовании отдельных препаратов из группы НПВП [2].
Таким образом, совершенно очевидно, что назначе-
ние НПВП не только желательно, но и прямо показано
всем больным с РЗ, испытывающим боли, связанные с
острым или хроническим поражением опорно-двига-
тельного аппарата. При этом рациональное применение
НПВП подразумевает их длительный и непрерывный
прием в адекватных противовоспалительных дозах. 
Нежелательные эффекты НПВП: проблема и ее решение
Оборотной стороной высокого лечебного потенциа-
ла НПВП является повышение риска нежелательных
эффектов, наиболее частые из которых – поражение же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), нарушение агрега-
ции тромбоцитов, функции почек, негативное влияние
на систему кровообращения — относятся к числу класс-
специфических и связаны с подавлением активности
«физиологического» изомера ЦОГ (ЦОГ 1).
Наибольшее клиническое значение среди данных ос-
ложнений, несомненно, имеет так называемая НПВП-гас-
тропатия, под которой подразумевается видимое повреж-
дение слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ  вследст-
вие негативного системного влияния НПВП с развитием
эрозий, язв и их осложнений (ЖКК, перфорация язвы, на-
рушение проходимости ЖКТ). Учитывая чрезвычайно ши-
рокое использование НПВП, это действительно серьезная
медицинская и социальная проблема. Так, ЖКК, требую-
щее специального лечения, развивается у 1 из 100 или 200
больных, регулярно принимающих НПВП, а симптомати-
ческие (т.е. клинически выраженные) язвы желудка и/или
двенадцатиперстной кишки – примерно у 5% [17–19]. 
Однако следует ли опасаться назначать НПВП из-за
возможности развития нежелательных эффектов? Клини-
ческий опыт показывает, что большинство больных с хро-
ническими РЗ принимают НПВП очень длительно (порой
пожизненно) и при этом указанные осложнения у них не
возникают. Ведущие эксперты четко определились по это-
му вопросу: подавляющее большинство эпизодов серьез-
ных нежелательных эффектов развивается у пациентов с
так называемыми факторами риска, к которым относятся
язвенный анамнез (особенно наличие в анамнезе язв, ослож-
ненных кровотечением или перфорацией), пожилой возраст
(65 лет и старше), прием высоких доз НПВП, 2 препарата
этой группы или более (включая низкие дозы аспирина), со-
путствующий прием антикоагулянтов и глюкокортикоидов.
Ряд авторов [2] выделяют также такие дополнительные фа-
кторы риска, как курение, прием алкоголя, тяжелая сопут-
ствующая патология сердечно-сосудистой системы, сим-
птомы диспепсии, а также инфицированность H. pylori.
Современная концепция безопасного использова-
ния НПВП предполагает исключение грубых ошибок
при назначении этих препаратов (превышение терапев-
тических доз и неблагоприятные лекарственные комби-
нации) и выделение групп пациентов с основными фак-
торами риска, которым НПВП должны назначаться
только при условии соблюдения эффективных методов
профилактики НПВП-гастропатии [20]. 
Имеются всего два рациональных метода профилак-
тики серьезных осложнений со стороны верхних отделов
ЖКТ. Первый – комбинация НПВП и мощных гастропро-
текторов, причем единственным классом препаратов, ко-
торый целесообразно использовать с этой целью, являют-
ся ингибиторы протонной помпы (ИПП). Они эффектив-
но предотвращают развитие симптоматических язв,
ЖКК и диспепсических симптомов, существенно прево-
сходят по эффективности Н2-блокаторы, гораздо лучше
переносятся и обладают более удобной схемой назначе-
ния, чем мизопростол. Кстати, мизопростол (синтетиче-
ский аналог ПГЕ), созданный как специфический анта-
гонист негативного влияния НПВП, в настоящее время
фактически не используется в России и ряде стран СНГ. 
Классическим представителем ИПП является омеп-
разол, профилактическое действие которого при НПВП-
гастропатии доказано в РКИ (ASTRONAUT, 
OPPULENT, OMNIUM). В настоящее время несомнен-
ным лидером среди препаратов, применяемых в России,
для профилактики НПВП-гастропатии, является омез®
(омепразол), сочетающий в себе приемлемое качество и
невысокую стоимость. Последний параметр имеет очень
большое значение, так как длительность приема ИПП
должна соответствовать длительности приема НПВП
(перерывы в гастропротективной терапии недопусти-
мы). Использование более дорогих ИПП фактически не-
доступно для большей части пациентов.
Другим эффективным методом профилактики нежела-
тельных эффектов со стороны ЖКТ является использование
селективных ингибиторов ЦОГ 2 (селективных НПВП – 
с-НПВП). Этот класс препаратов был создан специально с
целью снижения риска опасных ЖКТ-осложнений, воз-
никающих при использовании «традиционных» неселек-
тивных НПВП (н-НПВП). В настоящее время доказано,
что применение с-НПВП снижает риск развития ЖКК и
перфорации язв в 2 раза, эндоскопических язв желудка
и/или двенадцатиперстной кишки в 3 раза, а поражения
тонкого кишечника в 3–4 раза. с-НПВП столь же безопас-
ны в плане развития рецидивов язв и ЖКК, как и н-НПВП
в комбинации с мощными гастропротективными препара-
тами [20]. Поэтому назначение с-НПВП показано во всех
случаях, когда пациент нуждается в противовоспалитель-
ной и анальгетической терапии, но при этом имеет факто-
ры риска НПВП-гастропатии.
Рациональный выбор НПВП 
для длительного применения: нимесулид
Принципиальный подход к выбору того или иного
НПВП основывается на оценке баланса эффективности 
(в идеале – сочетание быстрого анальгетического и мощно-
го противовоспалительного действия), безопасности и дос-
тупности для пациента. Весьма удачным сочетанием указан-
ных свойств, на наш взгляд, обладает представитель семей-
ства селективных ингибиторов ЦОГ 2 нимесулид, являю-
щийся одним из наиболее востребованных НПВП в России.
Молекула нимесулида была синтезирована в биохи-
мической лаборатории ЗМ (подразделение «Riker
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Laboratories») и лицензирована в 1980 г. швейцарской фир-
мой «Helsinn Healthcare SA». В 1985 г. нимесулид появился
на фармацевтическом рынке в Италии, где по сей день ос-
тается наиболее популярным НПВП. Препарат использу-
ется почти в 50 странах мира. По данным фирмы «Helsinn
Healthcare», которая постоянно отслеживает продажи ни-
месулида, к 2005 г. в мире было проведено около 450 млн
терапевтических курсов нимесулида [4, 21].
Молекула нимесулида в отличие от многих других
НПВП обладает «щелочными» свойствами, затрудняет
проникновение препарата в слизистую оболочку верх-
них отделов ЖКТ, что существенно снижает риск ее кон-
тактного повреждения. В то же время эта особенность
позволяет нимесулиду легко проникать в очаги воспале-
ния  и накапливаться там в более высокой концентра-
ции, чем в плазме крови.
Большим достоинством нимесулида является хоро-
шая биодоступность – уже через 30 мин в крови после
перорального приема определяется 25–80% максималь-
ной концентрации препарата и начинает развиваться
анальгетическое действие. Пик концентрации препара-
та, а соответственно, и максимальный обезболивающий
эффект достигаются через 1–3 ч после приема [22, 23].
Основное фармакологическое действие НПВП свя-
зано с блокадой ЦОГ 2, в то время как  нежелательные
эффекты традиционно – с подавлением «физиологиче-
ской» формы ЦОГ (ЦОГ 1), играющей важную роль в
поддержании многих параметров гомеостаза, в том чис-
ле, защитного потенциала слизистой оболочки ЖКТ.
Однако, как стало известно в последние годы, «физиоло-
гическая» ЦОГ 1 также принимает участие в процессах
развития воспаления, и поэтому подавление ее локаль-
ной активности в области повреждения может быть весь-
ма благоприятно. Нимесулид  практически не влияет на
«физиологическую» ЦОГ 1 в слизистой оболочке желуд-
ка, но активно подавляет ее в очагах воспаления [22, 23].  
Нимесулид высокоэффективен при лечении боли и
воспаления. Он влияет на синтез важнейших провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ 6, ФНО α), блокирует син-
тез металлопротеиназ, оказывает антигистаминное
действие, а также блокирует фермент фосфодиэстеразы
IV, необходимый для активации в очагах воспаления
макрофагов и нейтрофилов, ответственных за острый
воспалительный ответ [21].
Клинические исследования подтвердили быстрый
и мощный обезболивающий и противовоспалитель-
ный эффект нимесулида. В работах, проведенных в
Германии, нимесулид в дозе 200 мг/сут при плечело-
паточном периартрите, бурситах и тендинитах проде-
монстрировал сходный (или несколько более выра-
женный) эффект в отношении купирования боли и
восстановления функции по сравнению с высокими
дозами традиционных НПВП (диклофенак 150 мг/сут
и напроксен 1000 мг/сут) [24, 25].
Нимесулид эффективен при дорсопатиях, в частно-
сти при острой БНС. Так, результаты исследования, про-
веденного в Финляндии (n=102), показали, что при дан-
ной патологии нимесулид в дозе 200 мг/сут  превосходил
ибупрофен в дозе 1800 мг/сут как по выраженности обез-
боливающего эффекта, так и по восстановлению функ-
ции позвоночника [26].
Особое значение имеют данные российских иссле-
дователей, подтвердивших высокую эффективность ни-
месулида при лечении острого подагрического артрита.
Интересно, что использование этого препарата позволя-
ло купировать основные симптомы артрита даже у тех
больных, у которых была недостаточно эффективна
предшествующая терапия высокими дозами «традици-
онных» НПВП [27].
Нимесулид способен ингибировать активность ме-
таллопротеиназ, которые играют важнейшую роль в пато-
генезе разрушения суставного хряща, что делает перспек-
тивным использование его  при ОА. Так, положительное
влияние нимесулида на деградацию хряща у больных ОА
коленных и тазобедренных суставов (по динамике кон-
центрации маркеров катаболизма хрящевой ткани) про-
демонстрировано в работе W. Kullich и соавт.   [28]. В мас-
штабном клиническом исследовании [29] при длительном
применении у больных ОА крупных суставов нимесулид
был столь же эффективен, как и диклофенак. У пациентов
с этой патологией, испытывающих сильные суставные бо-
ли (уровень боли по ВАШ > 50 мм), симптоматический
эффект нимесулида наступает существенно быстрее, чем
при использовании целекоксиба и рофекоксиба [30].
В настоящее время Институт ревматологии РАМН
проводит длительное (12-месячное) исследование лечеб-
ного действия и переносимости нимесулида у больных
ОА, имеющих комбинацию гастроинтестинальных и
кардиоваскулярных факторов риска. 
Интересные результаты получены в российском мно-
гоцентровом исследовании эффективности и безопасности
различных доз нимесулида (найз®) и диклофенака у 268
больных с ранним ревматоидным артритом (РА). На фоне
4-недельного приема нимесулида в суточной дозе 400 и 200
мг (препарат сравнения назначали в дозе 200 и 100 мг соот-
ветственно) отмечалось статистически достоверное сниже-
ние числа воспаленных суставов и утренней скованности.
Обезболивающее действие нимесулида было более выра-
женным – снижение уровня боли на 50% и более (по ВАШ)
отмечалось у 44,8 и 40,8% больных соответственно, и более
чем у 1/3 пациентов наступило 50% и более улучшение об-
щего самочувствия. У 5 больных на фоне монотерапии
НПВП отмечено полное исчезновение клинических про-
явлений артрита (медикаментозная ремиссия!) [31]. 
Активно изучалась сравнительная безопасность ни-
месулида. F. Bradbury [32] проанализировал частоту
ЖКТ-осложнений при использовании в клинической
практике диклофенака (n=3553), нимесулида (n=3807) и
ибупрофена (n=1470). Большинство пациентов (77,8%)
получали НПВП коротким курсом (не более 14 дней).
При использовании нимесулида суммарная частота не-
желательных эффектов со стороны ЖКТ не отличалась
от таковой при приеме ибупрофена – 8,1 и 8,6%, но ока-
залась достоверно меньше, чем у принимавших дикло-
фенак, – 12,1% (р<0,05).
В Италии A. Conforti и соавт.   проанализировали 
10 608 сообщений (с 1988 по 2000 г.) о серьезных нежела-
тельных эффектах, связанных с приемом различных
НПВП. Оказалось, что нимесулид вызывал серьезные
осложнения со стороны ЖКТ в 2 раза реже, чем другие
НПВП. Так, сообщений, в которых упоминался этот
препарат, было 10,4%, а публикаций о нежелательных
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эффектах диклофенака – 21,2%, кетопрофена – 21,7%,
пироксикама – 18,6% [33]. 
В популяционном исследовании J. Laporte (по типу
случай–контроль) определялся риск развития ЖКК на
фоне приема нимесулида. Проанализировано 2813 эпи-
зодов кровотечения, контрольную группу составили
7193 больных без этого осложнения. Нимесулид оказал-
ся безопаснее, чем ряд других популярных в Европе
НПВП. Так, риск развития кровотечения  для нимесулида
составил 3,2, для диклофенака – 3,7, для мелоксикама –
5,7, для  рофекоксиба – 7,2 [34]. 
В России было проведено несколько важных иссле-
дований, показавших высокий уровень безопасности ни-
месулида в отношении развития патологии ЖКТ. Наибо-
лее крупное – работа О.Н. Минушкина [35], в которой
проанализированы данные когортного многоцентрового
исследования эффективности и безопасности нимесули-
да (найз®) 200 мг/сут  у 600 больных с РЗ. Показано, что
при длительности непрерывного приема от 1 до 3 мес
суммарная частота ЖКТ-осложнений составила пример-
но 9%. Не зафиксировано ни одного случая кровотечения
или перфорации язвы, хотя исследуемая группа включала
не менее 10% больных с язвенным анамнезом. 
В российском исследовании эффективности НПВП
при раннем артрите, результаты которого были предста-
влены выше, показано, что язвы и множественные эро-
зии желудка или двенадцатиперстной кишки на фоне
приема нимесулида выявлены у 2 (1,3%) больных, а сре-
ди принимавших диклофенак – у 7 (5,9%); р=0,042 [31]. 
Мы проводили собственное исследование безопас-
ности нимесулида у больных с высоким риском ЖКТ-
осложнений. По плану исследования нимесулид в дозе
200 мг назначали 20 больным, непосредственно перед
этим проходившим курсовое лечение по поводу язвы
или множественных (более 10) эрозий желудка и/или
двенадцатиперстной кишки, возникших на фоне приема
других НПВП. Контрольную группу составили 20 боль-
ных, которым после заживления НПВП-гастропатии на-
значали диклофенак 100 мг в ректальных свечах. Реци-
див язвы через 2 мес наблюдения возник лишь у 1 боль-
ного, получавшего нимесулид (5,6%), и 1/3 (33,3%) боль-
ных, леченных диклофенаком (р<0,05) [36]. 
В последние годы в свете недавнего «кризиса кокси-
бов» большое внимание уделяется проблеме  негативного
влияния НПВП на состояние сердечно-сосудистой сис-
темы [2]. Четких данных, которые позволили бы говорить
о значительном повышении риска подобных осложне-
ний при использовании нимесулида, нет. Масштабное
популяционное исследование, проведенное  в Финлян-
дии (33 309 эпизодов острого инфаркта миокарда, конт-
роль составили 138 949 пациентов без этой патологии),
показало, что на фоне приема нимесулида риск кардио-
васкулярных катастроф  не выше, чем при использовании
мелоксикама, набуметона и этодалака, коксибов и 
н-НПВП [37]. По нашим данным, нимесулид не вызывал
повышения АД у больных подагрой, в том числе у исход-
но страдавших артериальной гипертензией [38].
Оценивая перспективы использования нимесулида в
клинической практике, мы не можем обойти вниманием
такой важный вопрос, как доступность терапии. К сожа-
лению, большинство больных с РЗ – люди пожилого
возраста, пенсионеры, инвалиды, которые не могут поз-
волить себе дорогое лечение. Поэтому существующие
рекомендации по профилактике НПВП-гастропатии за-
частую не выполняются как в России, так и во многих за-
падных странах. Основная причина этого, по всей види-
мости, высокая стоимость с-НПВП [39–41]. Использо-
вание недорогих и качественных генериков нимесулида
(например, найз®) поможет решить эту проблему.
О гепатотоксичности нимесулида
15 мая 2007 г. Министерство медицины Ирландии
(IMB) опубликовало распоряжение о прекращении ис-
пользования на территории страны коммерческих пре-
паратов, содержащих нимесулид (аулин®, месулид® и
мезин®). Официально заявленной причиной этого ста-
ли данные о гепатотоксичности нимесулида. Насколько
оправдано такое решение и надо ли врачам в России ре-
агировать на это событие?
Вопрос о гепатотоксичности нимесулида поднима-
ется не в первый раз. В 2003 г. медицинские контролиру-
ющие органы ряда европейских стран, первой из кото-
рых была Финляндия, заявили о приостановке продаж
нимесулида вследствие появившихся сообщений о его
негативном влиянии на печень. Однако впоследствии
EMEA (общеевропейский орган по надзору за лекарст-
венными средствами), тщательно рассмотрев вопрос о
безопасности нимесулида, пришел к заключению, что
гепатотоксичность этого препарата не выше, чем других
НПВП, и разрешил дальнейшее использование препара-
та в странах Евросоюза [42]. 
Данная проблема заслуживает серьезного обсужде-
ния. Возьмем на себя смелость заявить, что значение ге-
патотоксических реакций при использовании НПВП
сильно преувеличено. Это редкая патология, частота кото-
рой (примерно 1 эпизод на 10 000 больных) несопостави-
ма с частотой опасных осложнений со стороны ЖКТ [43].
Кроме того, печальное первенство (прежде всего по числу
летальных исходов) среди лекарств, вызывающих тяжелые
печеночные осложнения, принадлежит «безопасному» пара-
цетамолу, а не НПВП [44]. Так, исследование, проведен-
ное в нескольких медицинских центрах США, показало,
что из 662 эпизодов острой печеночной недостаточности,
наблюдавшихся с 1998 по 2003 г., 275 (42%) были связаны
с приемом парацетамола. 74 (27%) больных скончались от
данного осложнения, а 23 (8%) проведена пересадка пече-
ни. У 131 больного тяжелые гепатотоксические реакции
не были связны с суицидальными попытками, и параце-
тамол у большинства из них использовался для лечения
острого или хронического болевого синдрома [45]. 
Что касается нимесулида, то, по официальным дан-
ным компании «Helsinn Healthcare SA», в  мире с 1985 по
2001 г. (за 16 лет!) для этого препарата было зафиксирова-
но всего 192 значимых осложнения со стороны печени,
причем серьезным признан лишь 81 эпизод. Учитывая,
что к этому времени лечение нимесулидом получили 280
млн больных, суммарная частота гепатотоксических ре-
акций составляет 0,1 на 100 000 курсов терапии [46, 47].
Решение IMB основывалось на 53 эпизодах гепато-
токсических реакций (за 12 лет использования нимесу-
лида в Ирландии), 9 из которых привели к развитию ост-
рой печеночной недостаточности, закончившейся ле-
тальным исходом у 4 больных. 

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 0 8
Ф а р м а к о т е р а п и я
76
Несомненно, каждый случай гибели пациента – тра-
гедия. Тем не менее,  риск развития фатальных осложне-
ний со стороны верхних отделов ЖКТ при использова-
нии НПВП неизмеримо выше. Так, по известным эпиде-
миологическим данным, от ЖКК и перфораций язв
вследствие приема НПВП в 90-е годы в США ежегодно
погибало около 16 000 человек (!) [17].
Никто в мире в настоящее время не требует запретить
использование диклофенака из-за его гепатотоксичности.
Однако еще в 1995 г. медицинским контролирующим ор-
ганом США (FDA) были представлены данные анализа
180 случаев серьезных осложнений со стороны печени
при использовании этого препарата, в том числе привед-
ших к летальному исходу [48]. При этом в США диклофе-
нак не являлся столь широко используемым НПВП,  как
аспирин, ибупрофен и напроксен. К моменту проведения
анализа диклофенак применялся в США  лишь 7 лет, по-
скольку был разрешен FDA  только в 1988 г. (в Европе ди-
клофенак использовался с 1973 г., в СССР – с 1974 г.).   
Принципиальное значение для оценки сравнитель-
ной гепатотоксичности нимесулида имеет масштабное
эпидемиологическое исследование, проведенное в Ита-
лии [49]. Авторы оценили частоту гепатотоксических ре-
акций у 397 537 пациентов (1997–2001 гг.), при этом
суммарная частота данных осложнений у больных, при-
нимающих НПВП, составила 29,8 на 100 000 пациентов-
лет. Относительный риск развития патологии печени
равнялся 1,4 по сравнению с таковым у пациентов, не
принимавших НПВП более 12 мес. Изучение взаимосвя-
зи между развитием гепатотоксических реакций и прие-
мом определенных НПВП показало, что их частота на
фоне лечения нимесулидом составила 35,3 на 100 000
пациентов-лет, т.е. была ниже, чем на фоне приема дик-
лофенака, кеторолака и ибупрофена – 39,2; 66,8 и 44,6 на
100 000 пациентов-лет соответственно [49]. 
Результаты проспективных исследований эффектив-
ности и переносимости нимесулида показывают, что из-
менения лабораторных биохимических показателей,
свидетельствующих о патологии печени, встречаются не
чаще, чем при использовании других НПВП.  Так, при
использовании нимесулида коротким (не более 30 дней)
курсом повышение уровня АЛТ и АСТ в 2 раза  и более
отмечается лишь у 0,4% больных. При длительном прие-
ме препарата (до года) частота выявления подобных из-
менений не превышает 1,5% [47].
В цитированном выше исследовании эффективно-
сти высоких доз НПВП при раннем РА было показано,
что повышение уровня АЛТ более чем в 2 раза отмечалось
лишь у 4,2% пациентов, получавших нимесулид 400 мг
в течение 4 нед (n=72) и у 4,8% пациентов при использо-
вании диклофенака 200 мг. При этом у 12,5% из этих па-
циентов исходно имелась сопутствующая патология ге-
патобилиарной системы [31].
Большое значение для оценки реальной гепатоток-
сичности нимесулида может иметь российский опыт ис-
пользования препарата при подагрическом артрите, ведь
больные подагрой могут считаться группой лиц с высо-
ким риском развития патологии печени. У них наблюда-
ются метаболические нарушения, исходное поражение
печени и желчного пузыря (жировой гепатоз, желчно-
каменная болезнь), алиментарные нарушения (прием
пищи, содержащей большое количество жиров), злоупо-
требление алкоголем.
Мы оценили влияние нимесулида на биохимические
показатели функции печени у 81 мужчины (средний воз-
раст – 53,6±17,2 года) с подагрическим артритом, находив-
шегося на лечении в клинике Института ревматологии
РАМН. Больные получали нимесулид в дозе 100–
400 мг/сут не менее 2 нед. Исходный средний уровень АЛТ
составил 37,3±24,7 ед. (норма до 30 ед.), АСТ 25,4±22,9 ед.
(норма — до 30 ед), щелочной фосфатазы (ЩФ) 
169,6±60,3 ед. (норма  до 200 ед.), при этом у 14 больных
уровень АЛТ более чем в 2 раза превышал норму и состав-
лял 107,4±67,1 ед. В целом в группе на фоне приема ниме-
сулида уровень ферментов не повышался и составил: АЛТ
33,6±21,3 ед., АСТ 22,03±19,4 ед., а ЩФ 177,4±76,4 ед. На-
иболее важным представляется анализ динамики уровня
трансаминаз у больных, у которых исходно этот показа-
тель был  значительно (более чем в 2 раза) повышен. На
фоне приема нимесулида в целом у этих пациентов отме-
чалось определенное снижение уровня ферментов (по-
скольку специальная гепатопротективная терапия не про-
водилась, это следствие соблюдения диеты и отказа от ал-
коголя). Лишь у 1 больного отмечалось значительное (бо-
лее чем в 5 раз), но совершенно бессимптомное повыше-
ния уровня АЛТ на фоне алкогольного эксцесса. После от-
мены нимесулида уровень трансаминаз быстро вернулся к
исходному значению. Как видно, даже у больных подаг-
рой, имеющих повышенный риск гепатотоксических ре-
акций, в том числе исходно повышенный уровень транса-
миназ, на фоне приема нимесулида не появляются при-
знаки повреждения печеночных клеток или холестаза [50].
Таким образом, объективный анализ имеющихся дан-
ных не подтверждает гипотезу о более высокой, нежели у
других НПВП, гепатотоксичности нимесулида. За все
время (около 10 лет)  использования нимесулида в Рос-
сии  в медицинской литературе не было представлено ни
одного описания серьезных осложнений со стороны пе-
чени, вызванных этим препаратом. 
Трудно избавиться от ощущения, что интерес к дан-
ной проблеме связан не только со стремлением защитить
права больных, но и с жесткой конкуренцией на фарма-
цевтическом рынке. Любопытно, но до 1998 г. (т.е. за 13
лет применения препарата) в мире было зафиксировано
лишь 25 случаев гепатотоксичности нимесулида [51]. Од-
нако в последующие 3 года (к 2001 г.) число таких сообще-
ний увеличилось еще на 167 [47]. Можно предположить,
что это связано с повышенным вниманием к этой пробле-
ме именно тогда, когда в Европе началось активное про-
движение новых с-НПВП (ближайших конкурентов ни-
месулида) – мелоксикама, а затем коксибов.
Итак, можно заключить, что ограничение использо-
вания нимесулида из-за редкого побочного эффекта
представляется по меньшей мере нелогичным. Тем бо-
лее, что на рынке остаются препараты, с которыми свя-
зано значительно большее число тяжелых осложнений
со стороны печени – парацетамол и диклофенак. При
этом польза от применения нимесулида (снижение рис-
ка серьезных осложнений со стороны ЖКТ) очевидна.
Самый простой расчет показывает, что если мы назнача-
ем вместо традиционных НПВП нимесулид, то на один
возможный эпизод гепатотоксических осложнений, ко-
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торый теоретически может возникнуть на фоне приема
этого препарата, приходится 50 предотвращенных эпи-
зодов кровотечения или перфорации язв. Поэтому миро-
вое врачебное сообщество не собирается отказываться от
использования нимесулида.
Не вызывает сомнения, что ограничение использо-
вания нимесулида негативно скажется на больных с РЗ.
Особенно пострадают малообеспеченные пациенты,
среди которых преобладают пожилые люди с множест-
венной сопутствующей патологией (а значит, с неизбеж-
ным сочетанием факторов риска ЖКТ- и кардиоваску-
лярных осложнений), для которых недорогой, достаточ-
но безопасный (в плане наиболее частых побочных эф-
фектов) и качественный генерик найз® – фактически
единственная возможность получать эффективную про-
тивовоспалительную и обезболивающую терапию.
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Л И Т Е Р А Т У Р А
Остеопороз (ОП)  занимает 4-е место среди хронических
заболеваний, сопровождается высокими показателями ин-
валидности и смертности во второй половине жизни, в ре-
зультате чего общество несет значительные материальные
потери. Важность проблемы ОП подтверждают данные ли-
тературы, свидетельствующие о его высокой распространен-
ности практически во всех странах.  В России среди обследо-
ванных в возрасте 50 лет и старше  ОП  выявлен у 30,5–33,1%
женщин и 22,8–24,1% мужчин. Следовательно, каждая тре-
тья женщина и каждый пятый мужчина этой возрастной
группы имеют  ОП. Если пересчитать эти данные на все на-
селение России (145 167 тыс. человек – данные переписи
2002 г.), то число больных может  превышать  10 млн [1].
Кроме того, постарение  населения во всем мире обусловли-
вает постоянный рост частоты  ОП. Так,  к 2010 г. в Европе
людей старше 60 лет будет больше, чем молодых в возрасте
до 20 лет, а в 2020 г. они будут составлять уже четверть всего
населения.  В России 16% населения старше 60 лет, а к 2015 г.
прогнозируется увеличение этого показателя до 20%. Соци-
альное значение ОП определяется его последствиями – пе-
реломами при низком уровне травмы с характерной локали-
зацией – позвонки и трубчатые кости. В возрасте 50 лет и
старше  остеопоротический перелом возникает у каждой
третьей женщины и каждого восьмого мужчины. 
Для предотвращения прогрессирования ОП необхо-
димо нормализовать процесс  костного ремоделирова-
ния, что должно привести к увеличению или  стабилиза-
ции минеральной плотности кости (МПК), улучшению
качества кости и снижению частоты новых переломов.
Клинически это проявляется уменьшением болевого
синдрома, расширением двигательной активности, улуч-
шением качества жизни.
В настоящее время  для лечения уже развившегося
ОП и предупреждения новых переломов используют
препараты, влияющие на различные звенья костного об-
мена.  Появились новые режимы терапии, позволяющие
повысить приверженность пациента  лечению.  
Действие антиостеопоротических препаратов,
уменьшающих риск переломов, направлено на сниже-
ние костной резорбции и  повышение образования но-
вой кости. При этом сохраняется или повышается коли-
чество костной массы, повышается МПК, снижаются
повышенный обмен, кортикальная порозность, поддер-
живается жизнеспособность остеоцитов. Лечение спо-
собствует сохранению трабекул и снижению механиче-
ского стресса. Так, в ходе рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) было выявлено, что повыше-
ние МПК в позвоночнике на 6% или в бедре на 3% сни-
жает риск переломов позвонков примерно на 39%, вне-
позвоночных переломов на 46% [2].  
«Золотым стандартом» профилактики и лечения ОП
являются бисфосфонаты (БФ) [3]. БФ относятся к дифос-
фоновым кислотам и являются синтетическими аналога-
ми пирофосфатов, но отличаются от них тем, что цент-
ральный атом кислорода заменен на атом углерода (Р-С-
Р- вместо Р-О-Р-связи). В структуре БФ имеются две бо-
ковые цепи: одна содержит ОН-группу, увеличивающую
физико-химическое связывание БФ с гидроксиапатитом
кости, а вторая определяет биологическое действие БФ
на клетки. БФ ингибируют костную резорбцию за счет
снижения активности и даже гибели остеокластов [4, 5],
что приводит к увеличению костной массы. К наиболее
активным БФ относятся препараты, содержащие атом
азота в R2-боковой цепи (например, алендронат, ризед-
ронат, ибандронат).
Эффективность лечения любыми препаратами зави-
сит от приверженности пациента терапии, т.е. от того,
как долго и насколько правильно он принимает лекарст-
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